エフェクター記憶CD4陽性T細胞の恒常性維持増殖におけるOX40およびIL-7の役割 by 山木  聡史
エフェクター記憶CD4陽性T細胞の恒常性維持増殖に
おけるOX40およびIL-7の役割
著者 山木  聡史
学位授与機関 Tohoku University
学位授与番号 11301甲第15701号
URL http://hdl.handle.net/10097/58486
（書式１８）課程博士 
1 
 
学 位 論 文 要 約  
 
博士論文題目 エフェクター記憶 CD4 陽性 T 細胞の恒常性維持増殖における OX40 および
IL-7 の役割  
 
  東北大学大学院医学系研究科 医科学 専攻 
発生・発達医学講座 小児外科学分野 
氏名      山木 聡史  
 
[研究の目的] 
CD4 陽性エフェクター記憶 T 細胞の恒常性維持増殖を実験的に再現することにより、エフェクター記憶 T
細胞の増殖、機能における恒常性維持増殖の役割を明らかにするとともに、その制御機構を解明する。 
 
[研究の背景] 
ナイーブ T（以下 TN）細胞の恒常性維持増殖（homeostatic proliferation）は末梢における T 細胞数の減
少状態を改善に資する重要な機能であるが、一方で炎症性腸疾患や対宿主性移植片病（graft-versus-host 
disease: GVHD）のような炎症性疾患の病態形成にも関与することが知られている。TN 細胞の恒常性維持増
殖にはヒト主要組織適合複合体 (major histocompatibility、以下 MHC)と T 細胞受容体( T cell receptor、以
下 TCR) を介したシグナル伝達、およびインターロイキン(interleukin、以下 IL)-7 等を認識するサイトカイ
ン共通受容体γ鎖（γc 鎖）を介したシグナルが必須である事が知られている。しかしながら記憶 T 細胞の恒
常性維持増殖に関しては知見がほとんど無く、また末梢における記憶 T 細胞数を維持する分子機構の詳細も
不明であった。一方で、T 細胞の活性化及び記憶 T 細胞の産生に T 細胞共刺激分子である OX40 が非常に重
要な役割を担う事が知られている。実際に OX40 シグナルを人為的に阻害する事で、抗原刺激後により活性化
されたエフェクターT 細胞の生存を強く抑制し、その結果、エフェクターT 細胞から記憶 T 細胞への細胞分化
を阻害を認める。そこで本研究では、CD4 陽性 TEM 細胞の恒常性維持増殖の免疫学的特徴とその役割を解析
すると同時にこの恒常性維持増殖における OX40 シグナル及び IL-7 の役割について検討を行った。 
 
[方法] 
あらかじめ放射線照射によりリンパ球減少状態にしたマウスにCD4陽性TEM細胞を移入し、さらに抗OX40
リガンド、抗 IL-7 レセプターを阻害するモノクローナル抗体をそれぞれ、もしくは同時に投与することによ
り、CD4 陽性 TEM 細胞の恒常性維持増殖における OX40 シグナルおよび IL-7 シグナルの役割について検討し
た。また OX40 依存的な恒常性維持増殖において、CD4 陽性 TEM 細胞のサイトカイン産生能を検討し、OX40
の CD4 陽性 TEM 細胞の機能維持における役割についても解析を行った。 
 
[結果および考察] 
まず、TN 細胞と同様に、CD4 陽性 TEM 細胞の恒常性維持増殖が速い増殖と遅い増殖の２つに分類されるこ
とが明らかになった。また、速い恒常性維持が T 細胞共刺激分子である OX40 のシグナルに依存するのに対
し、遅い恒常性維持増殖には IL-7 シグナルが必要である事が分かった。さらに、OX40 シグナルと IL-7 シグ
ナル両方を阻害したところ TEM 細胞の恒常性維持増殖が完全に抑制されたことから、CD4 陽性 TEM 細胞の恒
常性維持増殖には OX40 と IL-7 の両方が必須であることが示された。また、MHC クラス II 欠損マウスをレ
シピエントに用いて同様の実験を行ったところ、OX40 シグナルの有無とは関係なく速い増殖が完全に消失し
た一方で、遅い増殖はわずかながら観察された。しかし、残存していた遅い増殖は IL-7 シグナル阻害により
完全に消失した。したがって、OX40 シグナル依存的な速い恒常性維持増殖には抗原刺激が必須であることが
示された。また速い恒常性細胞維持を示す集団において、有意にヘルパーT17 型（以下 Th17）細胞の増加を
認める事から、速い恒常性細胞維持増殖には Th17 細胞の産生あるいは増殖に重要である事が明らかになった。
以上より、CD4 陽性 TEM 細胞の恒常性維持増殖に OX40 と IL-7 が相乗的に作用することにより、CD4 陽性
TEM 細胞数の維持とサイトカイン産生機能に重要な役割を有することが示唆された。 
